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摘要 :目的 研究 染色 质 重 构 复 合 物 核心 催化 亚 基 (Brgl) 对 哮喘 小 鼠 气 道 黏液 高 分 泌 的 影响 及 其 作用 机 制 。 方 法 将 6~8 周 龄 
上 峻 性 野生 型 C57b1/6 小 鼠 和 Brg1" 小 鼠 ( 卫 型 肺泡 上 皮 细 胞 AEC2s 上 特异 性 条 件 敲 低 Brgl 的 CS7blV6 小 鼠 ) 随 机 分 为 4 组 :正常 
对 照 组 哮喘 组 .Brg1 敲 低 对 照 组 (Brgl) 和 Brgl 敲 低 后 构建 哮喘 模型 组 (Brgl'+ 哮 跨 ) ,每 组 10 只 。 哮 跨 组 和 Brgl + 哮喘 组 用 
鸡 卵 清 蛋白 (OVA) 制 备 过 敏 性 哮喘 模型 ,对照 组 用 生理 盐水 代替 。 收 取 标 本 ,用 ELISA 检 测 小 鼠 支气管 肺泡 灌 洗 液 BALF) 中 
BRERA MUCSAC 和 下 -13 的 表达 。 糖 原 染 色 检 测 小 鼠 气 道 杯 状 细胞 的 增生 和 黏液 分 记 ,q-PCR 和 免疫 组 化 检测 各 组 小 鼠 气 道 
黏 蛋白 MUC5SAC 的 表达 和 定量 。Western blot 检 测 各 组 小 鼠 肺 组 织 中 STAT6、p-STAT6 的 表达 。 结 果 Brgl+ 哮 喘 组 较 哮喘 组 
气 道 杯 状 细胞 增生 和 黏液 分 泌 均 显著 减少 ,BALF 中 开 -13 .MUC5AC 表 达 明 显 降 低 , 肺 组 织 MUC5AC mRNA 表达 显著 降低 ， 
同时 肺 组 织 STAT6 和 磷酸 化 STAT6 显 著 下 调 。 结 论 Brg1" 斋 低 的 小 鼠 建 立 哮 螨 模型 时 气 道 茜 液 分 泌 较 野生 型 小 鼠 减 轻 , 其 可 
能 通过 影响 STAT6 从 而 抑制 竺 蛋白 MUC5AC 的 表达 ,抑制 支气管 哮喘 气 道 竺 液 高 分 泌 , 表 明 Brg1l 具 有 促进 哮喘 气 道 条 液 高 分 
泌 的 作用 。 
关键 词 :哮喘 ;Brgl1;MUC5AC;STAT6; 黏液 高 分 沁 
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Abstract: Objective To investigate the effect of Brahma-related gene 1 (Brgl) on mucus hypersecretion in the airway of 
asthmatic mice and explore the mechanism. Methods Female C57bl/6 mice aged 6-8 weeks were randomized into wild-type 
control group, wild-type asthma group, Brg1” group with Brgl gene knockdown in type II alveolar epithelial cells, and Brg1“+ 
asthma group (n=10). The mice in asthma group and Brg1+asthma group were sensitized with ovalbumin (OVA) to establish 
asthmatic models. PAS staining was used to determine the number of goblet cells and mucus secretion in the airway. Real-time 
PCR was used to detect the expression of MUC5AC mRNA in the lung tissues. The levels of mucin MUC5AC and 
interleukin-13 (IL-13) in the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were detected with ELISA and immunohistochemistry, and 
the expressions of STAT6 and p-STAT6 in the lung tissue were detected using Western blotting. Results Compared with the 
control mice, wild-type asthmatic mice showed obvious mucus hypersecretion and increased MUC5AC mRNA in the airway 
with significantly increased IL-13 and MUCS5AC levels in the BALF and activation of p-STAT6 in the lung tissues (P<0.05). In 
the transgenic mice with Brgl gene knockdown, airway mucus secretion and MUC5AC mRNA expression was significantly 
reduced following OVA challenge compared with those in the wild-type asthmatic mice; IL-13 and MUCS5AC levels in the 
BALF and p-STAT6 expression in the lung tissues were also significantly decreased in the transgenic mice (P<0.05). Conclusion 
Brgl gene knockdown in type II alveolar epithelial cells alleviates OVA-induced airway mucus hypersecretion and reduces the 
expression of MUC5AC in C57bl/6 mice possibly by inhibiting STAT6 activation, suggesting the role of Brgl in promoting 
asthmatic airway mucus hypersecretion. 

Keywords: asthma; Brahma-related gene 1; MUC5AC; STAT6; airway mucus hypersecretion 


支气管 哮喘 (简称 哮喘 ) 是 儿童 时 期 最 为 常见 的 一 种 
慢性 气 道 炎 症 性 疾病 ,其 发 病 率 和 和 死亡 率 逐 年 上 升 一 ， 
给 患者 家 庭 闪 来 沉重 的 精神 和 经 济 负 担 。 哮 喘 重 要 的 
临床 病理 特征 之 一 是 气 道 儿 液 高 分 泌 。 过 度 分 泌 的 黏 
液 会 阻塞 气 道 ,使 肺 功 能 下 降 , 肺 部 感染 增加 ,进而 导致 
哮喘 患者 病情 恶化 ,增加 哮喘 患者 的 病死 率 ”。 
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新 近 研 究 发 现 , 表 观 遗传 学 在 哮喘 的 发 生发 展 中 发 
挥 重 要 作用 "。 染 色 质 重 构 复 合 物 核 心 俱 化 亚 基 Brgl 
是 表 观 遗传 学 SWLSNF 家 族 的 重要 ATP 酶 亚 基 ,其 主 
要 作用 是 利用 ATP 水 解 产 生 能 量 实现 染色 体重 组 ”"。 有 
研究 表明 Brg1 对 上 皮 细 胞 增殖 和 分 化 起 重要 作用 *"。 
我 们 前 期 研究 发 现 , 哮 哈 患 儿 和 哮 噶 小 鼠 模 型 均 高 表达 
Brg] mRNA, 且 验证 了 Brgl 通过 抑制 E-cadherin 表达 
从 而 破坏 气 道上 皮 的 完整 性 ”"。 同 时 研究 中 发 现 敲 低 


起 ,以 1.5% OVAS mLEL 雾 化 吸入 进行 激发 ,30 min/ 
次 ,连续 7 d。Control 组 和 Brgl 组 小 鼠 以 等 量 生理 盐 
水 替代 OVA 致 敏 液 及 激发 液 ,其 余 处 理 方法 同 哮喘 组 。 
1.4 肺泡 支气管 灌 洗 液 (BALF) 及 酶 联 免疫 吸附 实验 
(ELISA 法) 检测 各 组 小 所 BALF 中 的 I 芽 -13 和 MUC5AC 
含量 

在 最 后 1 次 雾 化 完 24h 内 将 小 鼠 用 10% 水 合 氧 醛 
麻醉 ,眼球 取 血 后 固定 于 泡沫 板 上 ,从 气管 上 端 插 入 留 


Brgl 基因 小 鼠 上 建立 哮喘 模型 后 该 模型 鼠 气 道 高 反 
应 , 气 道 炎症 均 显 著 降低 ,说 明 Brgl 在 哮喘 病理 生理 过 
程 中 起 着 重要 的 作用 。 气 道 竺 液 高 分 刻 已 经 成 为 影响 哮 
喘 病 情 严 重 程度 和 预后 的 独立 危险 因素 ” ,但 Brgl 对 
于 黏液 高 分 泌 的 影响 及 其 作用 机 制 未 见报 道 。 因 此 本 
研究 在 前 期 基础 上 进一步 探讨 Brgl 在 哮喘 气 道 黏液 高 
分 泌 中 的 作用 及 可 能 机 制 ,为 治疗 哮喘 气 道 竺 液 高 分 沁 
提供 新 的 方向 。 


1 材料 和 方法 
1.1 实验 动物 

SPF 级 雌性 C57bl6 小 鼠 ,6~8 周 龄 ,由 重庆 医科 大 
学 动物 实验 中 心 提 供 。Brgl 小 鼠 为 在 CS7b16 小 鼠 背 
景 上 特异 性 条 件 敲 低 卫 型 肺泡 上 皮 细 胞 AEC2s 上 Brgl 
基因 的 纯 合子 小 鼠 。 小 鼠 敲 除 和 基因 型 鉴定 方法 :将 
转 茹 因 小 鼠 Bre1“ 和 SP-C-rtTA/(tetO)7-Cre 进 行 交 配 ， 
于 生 后 大 约 7 d 剪 尾巴 提取 DNA,PCR 检测 小 鼠 基 因 
型 。 将 得 到 的 纯 合 子 小 鼠 给 予 2% 多 西 环 素 水 7 d, 诱 导 
(tetO)7-Cre 重 组 酶 活性 从 而 靶 向 前 切 AEC2s 上 了 Brgl 基 
。 用 RT-PCR Fil Western blot 检 测 Brg1 表达 水 平 。 
1.2 试剂 

NFA (OVA) All AUC ERS (Sigma-Aldrich) ; 
IL-13 ELISA 检 测试 剂 盒 ( 欣 博 盛 生 物 科 技 );MUC5AC 
ELISA 检 测试 剂 盒 ( 伊 莱 瑞 特 生 物 科 技 ); 糖 原 PAS 染 色 
试剂 盒 ( 雷 根 生物 技术 ); 免 超 敏 二 步 法 免疫 组 化 检测 试 
剂 盒 (中 杉 金 桥 生 物 技术 );STAT6 免 抗 鼠 抗体 (武汉 三 
鹰 生 物 技术 ) ; 磷酸 化 STAT6 兔 抗 鼠 抗体 (Abcam ; 
BCA 法 蛋白 定量 试剂 盒 ( 百 泰克 生物 技术 );PCR 引物 
由 深圳 华 大 基因 合成 ;DNA Marker, SYBR Premix Ex 
TaqTM(TaKaRa 公 司 ) ;高 纯 总 RNA 快 速 提取 试剂 盒 
(重庆 卡尔 波 生物 技术 )。 
1.3 OVA 激 发 构建 正常 野生 型 C57bl/c 小 和 氮 及 Brg1" 小 
鼠 哮 喘 动 物 模型 

6~8 周 龄 SPF 级 雌性 小 鼠 随 机 分 为 4 组 :正常 对 照 
组 . 哮 跨 组 .Brgl (Brel 敲 低 对 照 组 ) 和 Brgl + 哮喘 
(Brgl 敲 低 后 构建 只 喘 模型 组 )。 哮 喘 组 和 Brgl" + 哮喘 
组 均 于 实验 第 0、14 天 疝 小 鼠 腹 腔 内 注射 含 20 ug 鸡 卵 清 
蛋白 和 100 kg 氨 氧 化 铝 的 致 敏 液 200 JL。 实 验 第 21 天 


置 针 并 固定 。 暴 露 胸 腔 和 和 气管 ,用 止血 钳 夹 闭 左 侧 肺 
门 , 预 冷 的 无 菌 PBS 灌 洗 3 次 ,每 次 0.5 mL ,将 回 吸 的 约 
1.5 mL 的 灌 洗 液 于 4 % ,2500 r/min 离心 5 min, 收 集 上 
清 液 ,分 装 后 冻 于 -80 %C 冰 箱 保存 。 参 照 ELISA 试 剂 盒 
说 明 书 检 测 其 中 的 I 工 -13,MUC5AC 的 含量 。 
1.5 糖 原 PAS 染 色 

取 左 肺 ,马上 置 于 4% 中 性 甲醛 溶液 固定 48 h 经 脱 
水 .石蜡 包 埋 后 ,进行 石蜡 切片 ( 片 厚 约 4 um) ,按照 糖 原 
PAS 染色 试剂 盒 说 明 进行 PAS 染色 ,PAS 反 应 阳性 物质 
( 糖 原 或 多 糖 ) 为 红色 或 紫红 色 , 细 胞 核 为 蓝 色 , 细 胞 质 
为 深浅 不 一 的 红色 。 选 取 直 径 大 小 一 致 的 细 支 气管 区 
取 像 并 进行 图 像 分 析 支 气管 笑 液 分 泌 人 情况。 
1.6 肺 组 织 中 MUC5AC 免疫 组 化 染色 

石蜡 包 埋 块 ,制作 4 um 组 织 切 片 , 脱 蜡 入 水 ,一 抗 
为 免 抗 小 鼠 MUC5AC 的 多 克隆 抗体 ,4 C 孵育 过 夜 , 采 
用 组 化 试剂 盒 旷 育 山 羊 抗 免 二 抗 ,DAB 染色 , 苏 木 精 复 
染 , 中 性 树脂 封 片 ,每 组 小 鼠 肺 组 织 随机 选取 5 个 直径 
在 500~1000 pm 的 细 支 气管 区 ,应 用 Image Pro-Plus 
software 6.0 软件 计算 阳性 结果 信号 累积 光 密 度 (IA)。 
以 MUC5AC 染色 阳性 的 IA 值 表示 MUC5AC 和 蛋白 表 
达 水 平 。 
1.7 Western blot 检 测 各 组 小 和 鼠 肺 组 织 中 STAT6 和 磷酸 
化 STAT6 有 蛋白 的 表达 

用 RIPA 裂解 液 分 别 裂解 适量 各 组 小 鼠 肺 组 织 , 离 
心 提取 总 蛋白 , 按 BCA 和 蛋白 定量 试剂 盒 说 明 书 测定 蛋 
白 浓度 。 取 20 ug 总 蛋白 经 10% SDS-PAGE 后 转移 至 
PVDF 膜 (美国 Millipore 公司 ) ,封闭 后 分 别 加 入 相应 一 
抗 ( 免 抗 小 鼠 STAT6 单 克 隆 体 1: 500、 免 抗 小 鼠 p- 
STAT6 多 克隆 抗体 1:500; 内参 :人 免 抗 小 鼠 B-actin 单 克隆 
抗体 1:1000) ,4 CHAIA, ES or aA A SE 
CBRL ey) LL Ee 1:5000 Fir RE) , E IAF 
A 1 nh,TBST 洗 膜 后 滴 加 ECL 显 色 剂 用 荧光 化 学 发 光 


软件 对 条 带 进 行 定 量 分 析 。 
1.8 q-PCR 检测 各 组 小 和 鼠 肺 组 织 MUC5SAC mRNA 的 
表达 

采用 高 纯 总 RNA 快 速 提 取 试 剂 盒 提取 各 组 小 鼠 肺 
组 织 总 RNA, 提 取 步 又 参照 试剂 盒 说 明 书 进行 。 分 别 
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测定 各 组 总 RNA 浓度 , 反 转 录 合 成 模板 cDNA。 
MUC5AC 上 游 引 物 CAGCAGATCATCCGTCAGC 
AA, 下 游 引 物 ATCGCAGCGCAGAGTCACA。 内 参 
为 GAPDH 上 游 引物 CAGCGACACCCACTCCTCCA 
CCTT, 下 游 引 物 CATGAGGTCCACCACCCTGTT 
GCT, PCR 反应 条 件 为 :体系 共 10 kL; 扩 增 条 件 :95 C 
预 变性 3 min;95 % 变性 5 s,60 %C 退火 25 s,72 C 延伸 
45 s, 拍 照 1 次 39 个 循环 ;65~95 % ,每 升 高 0.5 CHH 1 Ko 
1.9 统计 学 分 析 

本 实验 研究 数据 采用 GraphPad Prism 5.0 软件 和 
SPSS 13.0 统 计 软 件 进 行 统计 分 析 。 方 差 齐 时 ,各 组 比 
较 采 用 One-way ANOVA 或 Tukey 检 验 ;方差 不 齐 时 ， 
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2.2 各 组 小 筷 BALF 上 清 液 中 MUC5AC\IL-13 含 量 
通过 ELISA 检测 各 组 小 鼠 BA 下 可 知 (网 2) ,哮喘 
组 (2.022+0.2974) 与 对 照 组 (1.508+0.1445) 相 比 ,BALF 
上 清 中 条 蛋白 MUC5AC 表达 水 平 显 著 升 高 (P<0.01)。 
Brg + 哮喘 组 (1.527+0.1184) 则 较 哮 器 组 BALF 上 清 
中 MUC5AC 表 达 水 平 明 显 降低 (P<0.01)。 细 胞 因子 
IL-13 在 哮喘 组 (23.26+5.512) BALF 中 较 对 照 组 


各 组 比较 用 Kruskal-Wallis 检验 。 组 间 比 较 用 Two- 
way ANOVA。 重 复 测量 资料 采用 重复 测量 方差 分 析 。 
以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 各 组 小 筷 肺 组 织 糖 原 PAS 染色 结果 

糖 原 PAS 染色 反应 阳性 物质 为 红色 或 紫红 色 , 哮 
喘 组 与 Control 组 相 比 气 道上 皮 杯 状 细胞 明显 增生 , BAY 
过 度 分 泌 (CP<0.01)。Brgl + 哮喘 组 与 哮喘 组 相 比 , 杯 状 
细胞 数量 . 竺 液 分 泌 量 均 显 车 减少 LP<0.01) ,差异 具有 
统计 学 意义 (图 1)。 


Si 


a hl hae Ss SRA a 


图 1 各 组 小 鼠 肺 组 织 PAS 染 色 

Fig.1 PAS staining of the lung tissues in each 
group. A: PAS staining; B: stastics of mucus 
secretion. *P<0.05 vs Control; “P<0.01 vs Asthma. 


(9,322+2.937) HH it Ft ies (P<0.01) , HE Brg) + 哮喘 组 

(8.316+7.715) 与 哮喘 组 相 比 明显 降低 ,差异 具有 统计 

学 意义 (P<0.01)。 

2.3 各 组 小 鼠 气 道上 皮 夭 蛋白 MUCSAC 表 达 情 况 
MUC5AC 人 免疫 组 化 染色 阳性 信号 为 气 道上 皮 细 胞 

细胞 质 及 细胞 膜 显 示 黄 色 或 黄 标 色 颗 粒 ( 图 3)。 与 

Control 组 (12.29+3.336) 比 较 , 免疫 组 化 染色 显示 哮喘 
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图 2 各 组 小 昭 BALF 上 清 液 中 MUC5AC、IL-13 含 量 
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Fig.2 Expression of MUC5AC and IL-13 in the BALF of each group. *P<0.01 vs Control; *P<0.01 vs Asthma. 


3 SMa LRA MUCSAC RIA 
Fig.3 Immunohistochemistry for detecting mucin MUC5AC expression and quantitative analysis in each group (Magnification: 
original magnification: x200). A: Control; B: Asthma; C: Brg1"; D: Brg1“+Asthma. *P<0.01 vs Control; “P<0.01 vs Asthma. 


组 (44.62+11.76) 气 道上 皮 细 胞 中 MUC5AC 高 表达 (P< 
0.01) ,而 Brgl+ 哮 器 组 (22.71+3.510) 气 道上 皮 细 胞 中 
MUC5AC 较 哮喘 组 表达 显著 减少 ,差异 具有 统计 学 意 
义 (P<0.01)。 
2.4 各 组 小 息 肺 组 织 MUCSAC mRNA 表达 情况 
通过 q-PCR 检测 条 蛋白 MUCSAC mRNA 的 表达 
发 现 ( 图 4) :哮喘 组 小 鼠 肺 组 织 中 黏 蛋 白 MUCSAC 
mRNA 与 Control 组 比较 ,表达 明显 增高 ,差异 具有 统计 
学 意义 (P<0.01) 。 与 哮 跨 组 比较 ,BrglL+ 哮 跨 组 
MUC5AC mRNA 表达 显著 降低 ,差异 有 统计 学 意义 
(P<0.01). 
2.5 各 组 小 筷 肺 组 织 中 STAT6 和 PpSTAT6 表 达 情 况 
Western blot 统 计 结 果 显 示 : 与 Control 组 相 比 , 哮 
器 组 小 鼠 肺 组 织 STAT6 和 了 P-STAT6 和 蛋白 水 平 表 达 显著 
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升 高 (P<0.01) , iii Brg 1 +e Mig 2H PANH STAT 6 和 P- 
STAT6 表 达 明 显 下 调 ( 图 5,P<0.01)。 


3 讨论 

哮喘 的 发 病 机 制 与 遗传 与 环境 因素 密切 相关 ,研究 
报道 表 观 遗传 调控 在 遗传 和 环境 因素 之 间 起 着 非常 重要 
的 媒介 作用 “5 。 表 观 和 遗传 学 主要 研究 DNA 序 列 没有 发 
生变 化 而 基因 的 表达 却 发 生 了 可 遗传 的 改变 ,这 些 改变 包 
括 :DNA 甲 基 化 组 蛋白 乙酰 化 和 染色 质 重 构 等 “5。 
Brgl 定 位 于 19p13 染色 体 , 是 人 类 进化 上 高 度 保守 的 
SWISNF 染 色 质 重 构 复 合 物 中 的 成 员 之 一 "%。 人 研究 显 
示 Brgl 是 一 种 磷酸 化 核 和 蛋白 ,主要 通过 ATP 依赖 的 方 
式 破坏 组 氨 酸 -DNA 的 接触 ,改变 染色 体 结构 从 而 调节 
基因 的 表达 ”。 本 实验 研究 发 现 当 Brgl 敲 低 后 再 用 
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图 4 各 组 小 鼠 肺 组 织 MUC5SAC mRNA 表达 情况 
Fig.4 Expression of MUC5AC mRNA in lung tissue 
of each group. *P<0.01 vs Control, *P<0.01 vs 
Asthma group. 
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EK, HEHP IL-13/STAT6 iH KERR ry r A PE et 
究 最 深入 的 。 开 -13 是 一 种 主要 由 Th2 细胞 分 泌 的 多 效 
性 细胞 因子 ,研究 表明 汇 -13 能 引起 气 道 上 皮 杯 状 细胞 
化 生 及 笑 液 高 分 泌 中 ,I 卫 -13 抑 制剂 或 者 直接 敲 除 IL-13 
后 则 气 道 杯 状 细胞 和 MUC5AC 表 达 显 著 减 少 "”。 本 实 
验 检测 到 Brgl 敲 低 小 鼠 在 建立 哮喘 模型 后 BALF 中 细 
胞 因子 IL-13 较 正 常 建 模 组 是 显著 下 降 的 。 信 和 号 转 导 与 
转录 激活 因子 6(STAT6) 广 泛 参 与 各 种 细胞 的 生命 活动 
调节 ,是 细胞 内 信息 传递 的 重要 环节 呈 。STAT6 与 哮喘 
的 发 病 机 制 密切 相关 ,有 研究 报道 证 实 哮喘 患者 支气管 
上 皮 细 胞 内 大 量 表 达 STAT62,STAT6 可 促进 TH2 免疫 
应 答 和 B 细 胞 的 分 化 等 作用 *””。IL-13 是 STAT6 传 导 
通路 的 上 游 刺 激 因子 的 。 相 关 研究 表明 IL-13 和 其 受 体 
IL-4Ra (EX IL-13Ral ) 结 合 后 使 受 体 上 的 酷 氨 酸 残 基 磷 
酸化 ,该 残 基 和 8STAT6 结 合 , 使 STAT6 被 磷酸 化 激活 ， 
转 位 到 细胞 核 内 同 MUC5AC 启 动 子 区 域 特定 基因 结合 


OVA 刺激 构建 哮喘 模型 ,Brgl BURD AOE ERRAR 
细胞 数量 和 黏液 分 刻 量 均 显 著 下 降 , 差 异 具 有 统计 学 意 
义 。 气 道 茜 液 的 主要 成 分 是 气 道上 皮 杯 状 细 胞 分 泌 的 
和 狐 蛋 白 (MUC)。 人 研究 报道 哮 跨 患者 气 道上 皮 杯 状 细胞 
数量 是 正常 人 的 3 倍 *”; 哮 虹 气 道 茜 液 高 分 泌 的 主要 
特征 性 表现 是 杯 状 细胞 化 生 和 MUC5AC 表 达 上 调 "™。 
本 实验 检测 了 BALF 上 清 中 黏 蛋 白 MUC5AC 表 达 水 平 
和 肺 组 织 黏 蛋白 MUC5AC 的 表达 发 现 敲 低 了 Brgl 后 
两 者 表达 均 显 著 降低 。 以 上 数据 均 表 明 Brel 在 哮喘 气 
道 黏液 高 分 泌 中 发 挥 重 要 的 作用 。 

哮喘 黏液 高 分 这 原因 复杂 多 样 ,涉及 诸多 信和 号 通 
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图 5 各 组 小 鼠 肺 组 织 中 STAT6 和 p-STAT6 表 达 情 况 
Fig.5 Western blotting for detecting STAT6 and P- 
STAT6 expression (A) and quantitative analysis (B, C) 
in lung tissue of each group. *P<0.01 vs Control; *P<0.01 
vs Asthma. 


位 点 结合 从 而 激活 MUC5AC HRR o ASRS 
Brel 项 低 小 鼠 肺 组织 STAT6 和 P-STAT6 的 表达 显著 降 
低 ; 同 时 MUC5AC 的 转录 水 平 MUC5AC mRNA 的 表 
达 明 显 降低 。 

综 上 所 述 ,Brg1 敲 低 后 用 OVA 致 敏 构建 哮喘 模型 ， 
其 气 道 杯 状 细胞 数量 和 黏液 分 泌 减 少 , 肺 组 织 
MUCSAC mRNA 和 黏 蛋白 MUC5AC 表 达 下 降 。 在 
Brg] ax) RU NGZ IL-13 STAT6 K P-STAT6 的 表达 
也 明显 降低 。 提 示 Brgl 可 能 是 通过 影响 STAT6 信 号 通 
路 从 而 影响 哮喘 夭 液 高 分 泌 。 为 今后 气 道 茜 液 高 分 泌 
类 型 哮喘 的 研究 和 治疗 提供 了 新 的 靶 点 和 方向 ,但 其 具 
体 机 制 还 有 待 进一步 的 研究 。 
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